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Fatty acid synthase (FAS)欠損マクロファージは変性LDLの取り込みを抑制し、コレステロール排植を増加
させることで泡沫化を抑制する。これらの結果は、 Elov16欠損によるマクロファージ泡沫化抑制のメカニズ
ムがコレステロールの再エステル化の抑制によるもので、 FAS欠損によるマクロファージ泡沫化抑制のメカ
ニズムとは異なることを示唆している。泡沫細胞に蓄積するコレステロールエステルを構成する主な脂肪酸
は、一価不飽和脂肪酸であるオレイン酸およびn-6多価不飽和脂肪酸であるリノレン酸やアラキドン酸であ
ることが知られているon・6多価不飽和脂肪酸および一価不飽和脂肪酸の添加により Elov16欠損マクロファー
ジのコレステロールエステル蓄積減弱作用が消失したことは、 Elov16欠損による泡沫化抑制作用に、脂肪酸
組成の変化によるコレステロール再エステル化抑制作用が関与していることを示唆している。さらに、本研
究により Elov16欠損泡沫細胞がコレステロール排准を増加させることが明らかになった。コレステロール
エステル蓄積の減少はフリーコレステロールを上昇させ、 LXRα活性化およびそのターゲット遺伝子である
コレステロール排准関連遺伝子を増加して、コレステロール排准を促進する。また、不飽和脂肪酸はマクロ
ファージにおけるコレステロール排池をコレステロール排油関連遺伝子の分解を促進することで阻害するこ
とも知られている。 Elov16欠損泡沫細胞におけるコレステロール排池の増加は、フリーコレステロール増加
による LXRα活性化や、一価不飽和脂肪酸および多価不飽和脂肪酸減少による排法関連遺伝子増加によるも
のと推測された。
審査の結果の要旨
本研究から、 Elov16欠損マクロファージでは泡沫化が抑制され、その抑制には脂肪酸組成の変化によるコ
レステロール再エステル化の抑制作用が関与していることが示唆された。本論文は、ヤクロファージにおけ
るElov16の機能を解明したものとして、高く評価される。
平成 24年6月20B、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、
関連事項について質疑応答を行い、学力の確認を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定‘した。
よって、著者は博士(医学)の学伎を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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